




































































































































































































































































































































［ ］ （ ）
（ ）
を用いた脳特異的
ムチン型糖鎖の生合成の開始反応を触
の
中
要 旨
媒する
解析
村 直 介
重要な酵素
類で 種類
しながらも
筆者は，脳
てこれらの
筆者はま
に対し
レオチド配
（以降 転移酵素）
である． 転移酵素は大
のアイソザイム遺伝子がクロー
特有の基質特異性を示し，さら
特異的に発現するアイソザイム
アイソザイムに関する研究を行
ず，遺伝子の相同性に基づいて
て高い相同性を持つ，新規ヒト
列を解析したところ，この分子
はペプチド鎖上のムチン型糖鎖
きな遺伝子ファミリーを形成して
ニングされている．これらのアイ
に時・空間的にも異なった発現様
の生物学的役割の解明を目的とし
った．
を行い，脳特異的なアイソ
クローンを脳より単離し
は 転移酵素ファミリー
の位置と数を決定する
おり，現在までにほ乳
ソザイムは互いに重複
式を示す．このうち，
て，モデル生物を用い
ザイムである
た．この のヌク
に特徴的な構造を持つ
事が分かっ
は，心臓と
失領域に存
現をさらに
ころ，大脳
徴を解析す
た．従って，このクローンを
脳にて強く発現しており，神経
在する 遺伝子と同一
詳細に調べるために，ノーザン
皮質で最も多く，さらに小脳に
るために，可溶性の組換え分子
は，ほ乳類のムチン由来の数
は脳特異的な発現様式を示す
と呼ぶ事にする．ま
発生疾患である
のものである事が分かった．脳
ブロット法にて
て の を検出した．
を昆虫細胞にて発現させた．し
種類のペプチドに対しては糖転
事から，この分子が限定された
た，ヒト
症候群患者の染色体欠
での の発
の発現を調べたと
この分子の生化学的特
かしながら，組換え
移活性を示さなかった．
基質特異性を持ち，脳
内のタンパ
次に，筆
シュにおい
ィッシュの
ソザイムに
除く， 種
と脳
これらの遺
ク質への糖鎖付加反応を触媒し
者は脳特異的アイソザイムの生
て脳特異的 転移酵素発
脳特異的 転移酵素のオ
対応するゼブラフィッシュ遺伝
類のオーソログ遺伝子を見いだ
特異的な ， ，
伝子は，哺乳類の相同遺伝子に
ている可能性が考えられた．
物学的役割を調べるために，モデ
現のノックダウン実験を行った
ーソログ遺伝子のクローニング
子をデータベースから検索したと
した．そのうち，多くの組織で
をゼブラフ
対してアミノ酸配列で，それぞれ
ル生物のゼブラフィッ
．著者はまずゼブラフ
を試みた．ほ乳類アイ
ころ， を
発現する
ィッシュより単離した．
％の相同
性を示した
発現を
は
眼におけ
．筆者は，これらのアイソザイ
受精後 時間胚にて前脳，中
る強い発現も観察された．さら
の発現を阻害した時，眼や後脳
ムの中で， のゼブ
（ ）により調べた．
脳，後脳を含む中枢神経系に広く
に，モルホリノアンチセンス
で発生異常が見られた．さらに，
ラフィッシュにおける
の
発現していた．また，
オリゴを用いて，
これらの胚の後脳では，
の発
示唆された
現が消失しており，本酵素がゼ
．以上より， 症候群の
ブラフィッシュの後脳の発生に
原因遺伝子の１つと考えられる
関与している可能性が
が後脳発
生に関わっ
キーワード
ている事が分かった．
ムチン型 グライコシレーション， 転移酵素，脳，ゼブラフィッシュ
